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Resúmen
Se ha descrito relación entre el uso de estatinas y 
aparición de nueva diabetes. Se revisa advertencia de 
la FDA, así como análisis de estudios y meta análi-
sis, que permiten deducir una acción de las estatinas 
que favorece el desarrollo de nueva diabetes. Las 
precauciones del uso de estatinas se deben orientar 
a pacientes con factores de riesgo de diabetes en 
prevención primaria cardiovascular. Se expresa la 
necesidad de estudios prospectivos con objetivos 
primarios específicos, para  mayor precisión de in-
formación y adopción de recomendaciones basadas 
en alto nivel de evidencias.
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Relationship between statin use and appearance 
of new diabetes has been described. We review the 
FDA warning and analysis of studies and meta-
analysis, which point to an action of statins which 
favors the development of new diabetes. Precautions 
of statin use should guide patients with risk factors 
for diabetes in primary cardiovascular prevention. It 
expresses the need for prospective studies with spe-
cific primary objectives, for accuracy of information 
and making recommendations based on high-level 
evidence.
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Introducción
Es conocido el mayor riesgo de enfermedad ateroscle-
rótica en el diabético, equivalente al del paciente co-
ronario1. También es conocido el mayor beneficio del 
uso de estatinas en disminución de eventos cardiovas-
culares en pacientes diabéticos y en no diabéticos, tanto 
en prevención primaria como secundaria2-3. En Febrero 
del 2012, la FDA comunicó una advertencia sobre el 
riesgo de desarrollar diabetes en relación con el uso de 
estatina, que ha determinado comentarios y controver-
sias sobre la conducta a seguir en pacientes con riesgo 
de diabetes.
Beneficios de las estatinas en prevención cardiovas-
cular en pacientes diabéticos
El mayor riesgo de eventos cardiovasculares en los 
diabéticos ha sido comunicado en varios estudios, des-
tacando el estudio Oasis1 que demostró iguales proba-
bilidades de mortalidad a 24 meses en diabéticos sin 
antecedentes de Infarto Coronario (IC)  como  en pa-
cientes post  IC sin diabetes.
Los primeros análisis de diabéticos tratados con esta-
tinas se hicieron en post estudio de subgrupos. En el 
estudio de prevención primaria AFCAPS los pacientes 
no diabéticos tratados con Lovastatina disminuyeron el 
riesgo cardiovascular global en un 37%, mientras los 
diabéticos lo redujeron en un 43%2. Similares ventajas 
tuvo el análisis de subgrupos en prevención secundaria 
en el estudio 4S con Simvastatina donde los diabéticos 
redujeron el riesgo en un 50%, contra un 32% en los no 
diabéticos3.
El estudio prospectivo CARDS, en universo primario 
de diabéticos con suma de factores de riesgo, compa-
rando atorvastatina con placebo, confirmó  beneficios 
en el grupo con estatina, con reducción de eventos car-
diovasculares mayores en un 37% y de un 48% en pre-
vención de accidente vascular encefálico, incluyendo 
beneficios en mortalidad total4. Este estudio fue sus-
pendido anticipadamente ante las evidencias estadísti-
cas proyectadas.
¿Cuándo iniciar la terapia con estatina en diabéti-
cos y en pacientes con riesgo de diabetes? 
Más de la mitad de los diabéticos recientemente diag-
nosticados ya tiene algún grado de aterosclerosis co-
ronaria. El estudio de Hu et al, revisó a 5.894 mujeres 
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que desarrollaron nueva diabetes, en un seguimiento de 
20 años. El Riesgo relativo de enfermedad cardiovas-
cular de 1,0 en no diabéticos subió al 2,8 en diabéticos 
recientemente diagnosticados, a 3,7 después del diag-
nóstico y a un 5.0 en diabéticos ya conocidos5. De este 
modo se justifica el tratamiento precoz con estatinas en 
condiciones de pre diabetes, conducta que en general se 
ha tenido en consideración hasta la fecha. Evaluación 
especial de alto riesgo coronario se tiene en presencia 
de un Síndrome Metabólico. 
Resultaban alentadores los resultados del estudio 
WOSCOPS, publicado el año 2001, donde pravastatina 
40 mg/día se asoció con una disminución de un 30% 
en el riesgo de desarrollar nueva diabetes. Cabe señalar 
que los criterios utilizados en este estudio para el diag-
nóstico de diabetes no fueron consistentes con los que 
se utilizan en la práctica clínica, ya que si bien conside-
raron 2 glicemias en ayunas > 126 mg%, también con-
sideraron el ascenso de glicemia desde un valor normal 
en > 36 mg% (por ejemplo el ascenso desde 80 mg% 
a 116 mg%)6.  
Advertencia de riesgo de nueva diabetes, en asocia-
ción con  el uso de estatinas.
El 2 de Febrero del 2012, la FDA emitió un comu-
nicado de seguridad, advirtiendo mayores niveles de 
hemoglobina glicosilada y de glicemias basales en 
individuos tratados con una estatina7. En este reporte, 
se señala que en el estudio Justification for the Use of 
Statins in Primary Prevention: an Intervention Trial 
Evaluating Rosuvastatin (JUPITER) se reporta un 27% 
de aumento de riesgo de nueva diabetes en los pacien-
tes tratados con la estatina, comparados con el grupo 
contro18.
Las revisiones de la FDA, previas a la advertencia, 
incluyeron reportes de empeoramiento en el control 
glucídico con atorvastatina en altas dosis, en el análi-
sis de subgrupos del estudio Pravastatin or Atorvastatin 
Evaluation and Infection Therapy – Thrombolysis In 
Myocardial Infarction22-PROVE-IT TIMI 229.
Un meta análisis de Sattar et al, incluyendo 13 estudios 
con estatinas y 91, 140 participantes, reportó que el tra-
tamiento con estatinas se asoció a un 9% de aumento de 
riesgo de diabetes10.
El meta análisis de Rajpathak et al, incluyendo 6 estu-
dios con estatina y 57.593 participantes, reportó tam-
bién un aumento de riesgo de nueva diabetes11.
El informe de la FDA incluye un análisis de Culver et 
al. que confirma los riesgos referidos en mujeres post 
menopáusicas, señalando que las evidencias apuntan a 
un efecto clase más que algunas estatinas en especial12. 
Algunas consideraciones sobre las estatinas y el desa-
rrollo de diabetes mellitus.
En el estudio JUPITER el uso de rosuvastatina se aso-
ció con un tiempo anticipado de aparición en el desarro-
llo de nueva diabetes, comparado, con quienes teniendo 
factores de riesgo de diabetes, no recibieron terapia con 
estatina  (84.3 versus 89.7 semanas). Se puede deducir 
que el mayor número de desarrollo de nueva diabetes, 
en un tiempo determinado por la duración del estudio, 
podría derivar de una anticipación en su aparición, más 
que de un aumento real.
Otro aspecto a considerar es que Sattar y Preiss, re-
portaron que la terapia con altas dosis de estatina se 
asoció con un incremento en el riesgo de desarrollo de 
diabetes comparado con dosis moderadas, otorgando 
evidencia de una asociación dosis dependiente para si-
mvastatina y atorvastatina10-13.
En el metanálisis desarrollado por Sattar et al, se de-
terminó que el riesgo de desarrollo de diabetes en el 
subgrupo usuario de estatinas fue mayor en  pacientes 
más ancianos, siendo el índice de masa corporal (IMC) 
y el porcentaje de cambio en las concentraciones de 
LDL factores sin relevancia10.
Es evidente que futuros ensayos comparando diversas 
estatinas serán necesarios para especificar estos ha-
llazgos. El ensayo clínico J-PREDICT, actualmente en 
curso en Japón, evalúa las acciones de la pitavastatina, 
existiendo información preliminar que no sería diabeto-
génica a diferencias de algunas de sus pares14. 
Estatinas y desarrollo de nueva diabetes. Posibles 
mecanismos
Nakada et al, investigaron los efectos de una estatina 
en adipocitos, células que juegan un rol relevante en el 
metabolismo glucídico. Sus resultados demostraron que 
atorvastatina afecta la maduración de los adipocitos y la 
expresión de SLC2A4 (transportador de glucosa 4) al 
inhibir la biosíntesis de isoprenoide (el cual regula los 
GLUT 4) afectando la tolerancia a la glucosa15. Estos 
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hallazgos son coherentes con los efectos pleiotrópicos 
de las estatinas, que al inhibir otras cadenas derivadas a 
partir del mevalonato: farnesilpirofosfato, geranil-gera-
nilpirofosfato y  ubiquinona (esta última necesaria para 
la secreción de insulina) determinan efectos positivos 
o adversos16.
Estos hallazgos apoyarían la probabilidad de que este 
efecto negativo de las estatinas constituya un efecto 
“clase”, que comprometería a todos los inhibidores de 
enzima HMG-CoA reductasa, aunque pudiesen existir 
diferencias específicas.
Revisión  del estudio JUPITER
Los resultados del estudio JUPITER generaron inquie-
tud para la indicación de una estatina en pacientes con 
riesgo de diabetes.
En agosto del 2012, Ridker et al, publicaron un aná-
lisis del estudio JUPITER  sobre riesgo de diabetes y 
beneficios cardiovasculares con el uso de rosuvastatina 
en prevención primaria. Los autores revisaron los datos 
en dos subgrupos de pacientes, con y sin factores de 
riesgo de diabetes. El primer subgrupo reunió a quienes 
al inicio tenían uno o más de los siguientes factores: in-
tolerancia a la glucosa, síndrome metabólico, obesidad 
o hemoglobina glicosilada > 6%. Como era de esperar, 
la aparición de nueva diabetes se dio sólo en el grupo de 
riesgo, en proporción de 1.88 versus 0.18 por 100 per-
sonas-años. En el subgrupo de pacientes con factores 
de riesgo, tratados con la estatina hubo un 28% de nue-
va diabetes pero al mismo tiempo un 39% de reducción 
de objetivos primarios de eventos y mortalidad (HR 
0.61, 95% CI 0.47 - 0.79) 36% de reducción de trombo 
embolismo venoso (HR 0.64, 95% CI 0.39 - 1.06) y 
17% de reducción de mortalidad total, comparados a 
placebo. Ridker destaca que en el grupo con factores de 
riesgo se evitó 134 eventos y muertes por cada 54 casos 
de nueva diabetes17.
En igual sentido orientan las conclusiones del meta 
análisis de Sattar, al calcular que 255 pacientes tienen 
que ser tratados por 4 años para que ocurra un caso de 
diabetes inducido por estatina y de la misma forma, un 
total de 9 eventos vasculares (muertes, infarto al mio-
cardio, accidente cerebrovascular y revascularización 
coronaria) pudieran ser evitados al tratar igual cantidad 
de pacientes durante el mismo periodo de tiempo (9:1 
de beneficio versus riesgo)18.
Consideraciones sobre los estudios
La información reunida de metanálisis indica que exis-
te una consistente  asociación entre el uso de estatinas 
y el desarrollo de diabetes. Este hecho no ha sido pre-
definido como un criterio primario  de valoración en 
estos estudios clínicos, excepto en el estudio JUPITER, 
en que el desarrollo de diabetes fue pre especificado, 
aunque sólo como un resultado terciario, en relación a 
efectos adversos. 
El efecto protector de Pravastatina encontrado en el 
WOSCOPS y el efecto deletéreo de Rosuvastatina del 
JUPITER deben ser analizados con cautela: ninguno de 
los estudios fue controlado por factores de riesgo para 
diabetes, la definición de nueva diabetes no fue adecua-
da  en ambos estudios, pues, como se comentó antes, 
el WOSCOPS consideró elevación de glicemia en 36 
mg% desde el basal como una posibilidad diagnóstica, 
y el JUPITER consideró nueva  diabetes si el médico 
tratante lo reportaba. Por otra parte, el evento diabetes 
es mucho más frecuente que un evento cardiovascular 
y por último, uno es un análisis post hoc de una base 
de datos y el otro un análisis de reporte de efectos ad-
versos 6,8,13 .
La información de estos ensayos clínicos no determina 
los efectos adversos o beneficiosos en los niveles de 
glicemia de otras terapias concomitantes con las esta-
tinas. Los pacientes que usaban diuréticos tiazídicos o 
betabloqueadores, pudieran experimentar un incremen-
to en su glicemia y representar un factor de confusión. 
Para otorgar  mayor consistencia, la investigación de 
desarrollo de nueva diabetes debe ser incluida como 
una variable predeterminada en futuros estudios y és-
tos debieran claramente delinear las características de 
la población estudiada en información sobre: glicemia 
inicial y final, terapias farmacológicas concomitantes 
y definición consensuada del diagnóstico de diabetes. 
Nuevos estudios con estas características proporciona-
rían significativas evidencias científicas para establecer 
una relación causa efecto válida y verificable, que per-
mita adaptar con certeza  las recomendaciones del uso 
de estatinas en estos pacientes. 
Mención aparte merece destacar que el aspecto de la 
relación entre las estatinas y el desarrollo de diabetes 
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menos comprendido aún es la plausibilidad biológica. 
Esto se debe principalmente a que los estudios experi-
mentales realizados han demostrado variables efectos 
en la secreción de insulina y en la sensibilidad, al igual 
que los efectos que pudiera tener la inflamación mus-
cular o miopatía en los niveles de glucosa que pudiera 
ser una punta de iceberg del gran efecto pleiotrópico, 
aún no completamente dilucidado, que derivan de las 
estatinas19.
Comentarios
Es consistente la conclusión de que el desarrollo de 
diabetes en pacientes tratados con estatinas pareciera li-
mitada exclusivamente a personas con factores de ries-
go de diabetes, glicemia en ayunas alterada, síndrome 
metabólico, obesidad severa o una elevada hemoglobi-
na glicosilada17.
La importancia clínica de un incremento en el desa-
rrollo de diabetes es claramente superada por el bene-
ficio cardiovascular que proporcionan las estatinas en 
prevención secundaria20. Donde existe debate es en 
pacientes con bajo riesgo cardiovascular, como obesos 
con historia familiar de diabetes, pero sin otros factores 
de riesgo coronario, que tienen un significativo riesgo 
de desarrollar diabetes y no enfermedad cardiovascular 
a mediano plazo13.
Debe considerarse que mientras no existan otras evi-
dencias, se desprende la conveniencia de tomar precau-
ciones para el uso de estatina, en pacientes con factores 
de riesgo de diabetes, sólo  en prevención primaria. En 
estos pacientes, junto con optimizar un control meta-
bólico que disminuya el riesgo de diabetes, debiese 
monitorizarse periódicamente indicios de aparición de 
diabetes y considerarse el riesgo global individual para 
decidir la indicación de una estatina. Como se establece 
en principios básicos de la medicina, debemos conside-
rar a cada paciente en forma individual para adoptar la 
conducta más adecuada a esa persona.
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